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RESUMO 
Este trabalho teve como objetivo avaliar as propriedades biológicas de cimentos 
experimentais a base de resina metacrilato contendo α-tricálcio fosfato (α-TCP) ou 
hidroxiapatita nanoparticulada (HAp) in vitro e in vivo. Para isto, os cimentos 
experimentais foram avaliados e comparados com AH Plus (AHP). Na etapa in 
vitro, os materiais foram mantidos em contato com meio de cultura por 24 horas, 
coletados e avaliados na concentração de 10%. Células-tronco da papila apical 
humana (SCAPs) foram submetidas aos ensaios de viabilidade brometo de 3-(4,5-
dimetiltiazólio)-2,5-difenil tetrazólio (MTT) e sulfurodamina B (SRB) no período de 
24 horas; e a bioatividade foi avaliada pela atividade da enzima fosfatase alcalina 
(ALP) e deposição de nódulos mineralizados pelo corante vermelho de Alizarina 
(AR), nos períodos de 1, 5, 10 e 15 dias. Na etapa in vivo, os materiais foram 
inseridos em tubos de polietileno e colocados no tecido subcutâneo de ratos para 
avaliação da reação inflamatória, sendo utilizado um tubo vazio como controle e 
avaliados os períodos de 7, 30 e 90 dias; para avaliação da deposição óssea, os 
cimentos α-TCP e AHP foram inseridos em cavidades confeccionadas no fêmur 
de ratos, sendo utilizada uma cavidade vazia como controle e avaliados os 
períodos de 30 e 90 dias. Para o ensaio de viabilidade e ensaios in vivo, foram 
utilizados os testes de Kruskal-Wallis e post hoc de Dunn; para avaliação da 
bioatividade in vitro foram utilizados os testes ANOVA e post hoc de Tukey (P < 
0.05). HAp e AHP não apresentaram diferenças estatísticas entre si em ambos os 
ensaios de citotoxicidade (P> 0,05) e o α-TCP apresentou menor resultado de 
viabilidade no teste MTT, sendo estatisticamente diferente dos outros (P <0,05). 
Os ensaios de bioatividade demonstraram aumento na atividade da ALP em todos 
os grupos (P < 0.05). Observou-se semelhança entre os grupos no primeiro 
período (P > 0.05), AHP apresentou menores valores em 5 dias (P < 0.05), α-TCP 
apresentou os maiores valores em 10 dias (P < 0.05), e em 15 dias este cimento 
foi superior ao AHP (P < 0.05). AR mostrou aumento na quantidade de depósitos 
mineralizados após 5 dias (P < 0.05). Não houve diferença entre os grupos em 1 
dia (P > 0.05), α-TCP, HAp e controle foram semelhantes aos 5 dias (P > 0.05), e 
em 10 e 15 dias, α-TCP apresentou os maiores valores, sendo diferente dos 
outros cimentos (P > 0.05). Na avaliação da resposta inflamatória in vivo, 
observou-se diminuição da inflamação e aumento de fibras colágenas em todos 
os grupos. Em 7 dias, α-TCP e HAp mostraram resultados semelhantes ao 
controle CT (P>0.05) e diferentes do AHP (P < 0.05), que foi o único grupo a 
apresentar células-gigantes neste período. Na avaliação da deposição óssea, 
houve aumento na deposição de 30 para 90 dias nos grupos α-TCP e controle (P 
< 0.05), e estes grupos apresentaram resultados semelhantes em 90 dias (P > 
0.05), diferindo do AHP (P < 0.05). Conclui-se que a associação de fosfatos de 
cálcio à resina metacrilato apresentou bons resultados de biocompatibilidade e 
bioatividade in vitro e in vivo, apresentando potencial para serem utilizados como 
cimentos obturadores na prática clínica. 
Palavras-chave: α-tricálcio fosfato, bioatividade, biocompatibilidade, cimento 
obturador endodôntico, citotoxicidade, hidroxiapatita nanoparticulada. 
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ABSTRACT 
 
This study aimed to evaluate the biological properties of experimental sealers 
containing α-tricalcium phosphate (α-TCP) or nanoparticulate hydroxyapatite 
(HAp) in a methacrylate resin-base in vitro and in vivo. For this, the experimental 
sealers were evaluated and compared with AH Plus (AHP). At the in vitro assays, 
the materials were kept in contact with culture medium for 24 hours, collected and 
evaluated at concentrations of 100% and 10%. Stem cells from human apical 
papilla (SCAPs) were submitted to 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide (MTT) and sulfurodamine B (SRB)  viability assays 
for 24 hour; and bioactivity was evaluated by alkaline phosphatase enzyme activity 
(ALP) and deposition of mineralized nodules by Alizarin Red staining (AR), for 1, 
5, 10 and 15 days. At in vivo assays, the materials were inserted in polyethylene 
tubes and placed in subcutaneous tissue of rats to evaluate the inflammatory 
reaction, using an empty tube as control and evaluating the periods of 7, 30 and 
90 days; to evaluate bone deposition, α-TCP and AHP cements were inserted into 
cavities made in the femur of rats, using an empty cavity as control and evaluating 
the periods of 30 and 90 days. For viability and in vivo assays, Kruskal-Wallis and 
Dunn’s post hoc tests were used; for bioactivity, ANOVA and Tukey's post hoc 
tests were used (P < 0.05). HAp and AHP did not presented statistical differences 
from each other in both citotoxicity assays (P > 0.05), and α-TCP presented a 
lower viability result in MTT assay, being statistically different from the other 
sealers (P < 0.05). The bioactivity assays showed an increase in ALP activity for 
all groups (P < 0.05). Similar results were found between the groups at the first 
period (P > 0.05), AHP had the lowest values at 5 days (P < 0.05), α-TCP 
presented the highest values at 10 days (P < 0.05), and at 15 days, this sealer’s 
values were higher than AHP (P < 0.05). AR showed an increase in the amount of 
mineralized deposits after 5 days for all sealers (P < 0.05). No difference between 
groups were found at 1 day (P > 0.05), α-TCP, HAp and control were similar at 5 
days (P > 0.05), and at 10 and 15 days, α-TCP presented the highest values, 
being different of the other sealers (P > 0.05). Regarding the evaluation of the 
inflammatory response in vivo, there was a decrease in inflammation and increase 
of collagen fibers in all groups. At 7 days, α-TCP and HAp showed similar results 
to the control (P > 0.05) and different from AHP (P < 0.05), which was the only 
group to present giant cells in this period. In the evaluation of bone deposition, 
there was an increase in deposition from 30 to 90 days for α-TCP and control 
groups (P < 0.05), and these groups presented similar results in 90 days (P > 
0.05), differing from the AHP (P < 0.05). It was concluded that the association of 
calcium phosphates and methacrylate resin showed good biocompatibility and 
bioactivity results in vitro and in vivo, presenting potential to be used as 
endodontic sealers in clinical practice. 
Keywords: α-tricalcium phosphate, bioactivity, biocompatibility, cytotoxicity, 
nanoparticulated hydroxyapatite, root canal sealer. 
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INTRODUÇÃO 
 
O preenchimento do sistema de canais radiculares (SCR) com materiais 
obturadores visa o selamento tridimensional do mesmo. Para isto, são utilizados 
materiais de corpo, como a guta-percha (ASGARY et al., 2006), associados a 
cimentos obturadores endodônticos, com o intuito de melhorar o selamento. O 
cimento obturador deve ser atóxico, bacteriostático, dimensionalmente estável, 
prover selamento lateral e apical, resistir à umidade, ser radiopaco, passível de 
remoção, biocompatível (FOROUGH REYHANI et al., 2014). Se possível, o 
cimento deve ser passível de interagir com os tecidos dentários, caracterizando a 
bioatividade (PRATI, GANDOLFI, 2015). Até o momento, nenhum cimento 
disponível no mercado é capaz de comtemplar todas as propriedades descritas. 
Visto isso, novo cimentos têm sido desenvolvidos, principalmente no intuito de 
avaliar a biocompatibilidade e bioatividade. 
Novos materiais a base de silicato de cálcio e fosfato de cálcio, 
denominados cimentos biocerâmicos (CAMILLERI, 2017), começaram a ser 
utilizados na prática endodôntica com o desenvolvimento do Agregado Trióxido 
Mineral (MTA), material a base de cimento Portland associado ao radiopacificador 
óxido de bismuto, por Torabinejad (1993). O MTA destacou-se na Endodontia 
pelas suas excelentes propriedades, tais como ação antimicrobiana, expansão 
pós-presa, elevado pH, resistência a longo prazo, radiopacidade, baixa infiltração, 
adaptação marginal e biocompatibilidade (TORABINEJAD, PARIROKH, 2010; 
PARIROKH, TORABINEJAD, 2010).  
Além disso, cimentos a base de silicato de cálcio, ou “MTA-based” 
apresentam propriedade hidráulica, permitindo a reação de presa na presença de 
sangue e demais fluidos biológicos, bem como o bom selamento devido a 
expansão do mesmo; formam hidróxido de cálcio durante a sua reação de 
hidratação que por sua vez, é capaz de interagir com as células do tecido 
resultando na formação de cristais de hidroxiapatita e carbonatoapatita, 
caracterizando sua bioatividade (GANDOLFI et al., 2015). A associação do silicato 
de cálcio a compostos de fosfato de cálcio aumenta a capacidade de formação de 
cristais de apatita nestes cimentos, criando um ambiente favorável para a 
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diferenciação de células mesenquimais indiferenciadas e promovendo a 
regeneração tecidual (GANDOLFI et al., 2011). 
O fosfato de cálcio é um biomaterial que tem sido amplamente utilizado na 
área da saúde, devido ao seu potencial biocompatível e de 
osteocondução/osteoindução (SUN, YANG, 2015); além disso, estudos avaliando 
cimentos endodônticos experimentais a base deste composto demonstraram boas 
respostas teciduais em modelos animais (JACOB et al., 2014). Dentre os fosfatos 
de cálcio que vêm sendo pesquisados, podemos citar o α-fosfato tricálcico e a 
hidroxiapatita. O primeiro apresenta elevada taxa de biodegradação por hidrólise 
e dissolução progressiva com formação de cristais de apatita, o que contribui para 
seu elevado potencial bioativo (GANDOLFI et al., 2010); e o último apresenta 
grande estabilidade e pouca solubilidade, sendo utilizado como carga para 
resinas compostas (DOMINGO et al., 2003) e sistemas adesivos (LEITUNE et al., 
2013). 
Quando utilizados como cimento obturador endodôntico, os fosfatos de 
cálcio demonstram boas propriedades físico-químicas (JOHNS et al., 2010) e 
biocompatibilidade in vivo (HONG et al., 1991). Ogata et al. (2012), avaliando um 
cimento endodôntico experimental contendo fosfato de cálcio em células 
osteoblásticas de ratos, observaram proliferação celular, atividade da enzima 
fosfatase alcalina (ALP) e formação de nódulos mineralizados na cultura de 
células semelhante ao MTA, além de boas características de manuseio do 
material, sugerindo seu uso como cimento endodôntico. A bioatividade observada 
por estes autores também foi relatada no estudo de Shon et al. (2012), que 
também observaram a expressão de genes associados à osteogênese neste 
material. 
Em relação à resposta tecidual promovida por cimentos endodônticos 
contendo fosfatos de cálcio, Jacob et al. (2014) observaram, em dentes de 
porcos, maior aceitabilidade dos tecidos periapicais quando comparado ao 
cimento AH Plus, observando a presença de infiltrado inflamatório leve na região 
periapical 30 dias após a intervenção. Na avaliação após 3 meses do 
procedimento, os autores relatam reparo dos tecidos periapicais para o cimento 
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experimental, com a absorção do mesmo pelo organismo do animal; o que não 
ocorreu para o cimento AH Plus. 
Como indicações dos cimentos biocerâmicos, destacam-se os tratamentos 
conservadores da polpa, capeamento direto e pulpotomia, selamentos de 
perfurações, obturação retrógrada, reabsorções inflamatórias, barreira apical para 
induzir apicificação e obturação do SCR (PARIROKH, TORABINEJAD, 2010). Em 
estudo avaliando a biocompatibilidade em dentes de cães obturados com MTA, 
utilizando como veículo para este cimento água destilada ou propilenoglicol, 
Holland et al. (2007) observaram normalidade do tecido periapical após 90 dias da 
inserção do material, sem diferença estatistica significante para os diferentes 
veículos utilizados, relatando apenas maior facilidade na inserção do cimento 
quando manipulado com propilenoglicol. 
Por apresentar dificuldade de inserção, elevado tempo de presa quando 
utilizado como cimento obturador e remoção dificultada (BOGEN, KUTTLER, 
2009), tornou-se necessária a associação de outros componentes ao MTA, 
visando otimizar suas propriedades. Além disso, sabe-se que a interação do óxido 
de bismuto com o colágeno presente no tecido dentário pode promover 
pigmentação dentária, principalmente quando em contato com hipoclorito de sódio 
(CAMILLERI 2014). Visto isso, a procura por novos agentes radiopacificadores, 
que auxiliem na melhoria das demais propriedades desses cimentos, também 
vem sendo estudada.  A utilização de óxido de tântalo no Neo MTA Plus (Avalon 
Biomed Inc, Bradenton, FL) e óxido de zircônio no Biodentine (Septodont, Saint-
Maur-des-Fossés, France) é alternativa que não promove a pigmentação dentária, 
não interfere na hidratação dos materiais e produz radiopacidade adequada 
quando comparada a promovida pelo óxido de bismuto no MTA (CAMILLERI, 
2015). 
 A associação do MTA a resina salicilato, como proposto no MTA Fillapex 
(Angelus Indústria de Produtos Odontológicos S/A, Londrina, PR, Brasil) diminuiu 
o tempo de presa e a solubilidade do material, facilitando também sua 
manipulação. Quando suas propriedades físicas foram avaliadas e comparadas 
às do cimento AH Plus (Dentsply, York, PA, USA), que também apresenta base 
de resina, Vitti e colaboradores (2013) observaram valores de escoamento, tempo 
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de trabalho, absorção de água, presa inicial e presa final de acordo com os 
recomendados pela norma ISO 6876:2001 para ambos os cimentos, 
demonstrando que o MTA Fillapex apresenta características físicas adequadas 
para ser utilizado como cimento obturador endodôntico. 
Em relação as propriedades biológicas do mesmo, Bin et al. (2012) 
demonstraram citotoxicidade para o MTA Fillapex quando comparado ao MTA 
(Angelus Indústria de Produtos Odontológicos S/A) e AH Plus em cultura de 
fibroblastos de ratos, após 24 horas em contato das células com os materiais em 
diferentes concentrações. Entretanto, a viabilidade das células em contato com 
esse material aumenta ao longo dos dias, além de apresentar potencial bioativo, 
sendo capaz de estimular a deposição de cristais de apatita em cultura de células 
osteoblásticas humanas (SALLES et al., 2012). 
Quando avaliado em tecido conjuntivo de ratos, o MTA Fillapex apresentou 
reação inflamatória severa 90 dias após a inserção do material no tecido, com 
presença de infiltrado inflamatório mononuclear, macrófagos e células gigantes 
contendo partículas do material no seu citoplasma (ZMENER et al., 2012). Em 
tecido ósseo, esse cimento demonstrou toxicidade no período inicial (7 dias), 
ocorrendo deposição de tecido mineralizado após 90 dias da inserção do material 
em cavidade óssea no fêmur de ratos (ASSMANN et al., 2015). Esse resultado 
pode estar associado a liberação de íons cálcio e hidroxila durante a reação de 
hidratação do MTA Fillapex, que aumenta o pH e induz a atividade da enzima 
fosfatase alcalina nas células, associada ao processo de mineralização tecidual 
(YALTIRIK et al., 2004). 
Outros cimentos a base de resina salicilato contendo componentes 
biocerâmicos foram desenvolvidos almejando boas propriedades físico-químicas e 
biológicas. Portella et al. (2014) desenvolveram um cimento experimental a base 
de resina salicilato, glicerol, hidróxido de cálcio e 5% de cimento Portland, 
demonstrando que a adição de glicerol em uma resina salicilato pode melhorar as 
propriedades físico-químicas da mesma, além de ser passível de promover 
bioatividade devido as boas propriedades biológicas de ambos, associada à 
propriedade antiinflamatória da resina salicilato. Além disso, a associação deste 
cimento ao fosfato de cálcio visa o desenvolvimento de um cimento bioativo, 
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capaz de estimular a deposição de tecido mineralizado na região periapical 
(PORTELLA et al., 2015). 
Cimentos a base de resinas epóxi como o AH Plus (Dentsply, York, PA, 
USA) são comumente utilizados na obturação do SCR devido as suas boas 
propriedades físico-químicas e biológicas (LEYHAUSEN et al., 1999). Quando sua 
biocompatibilidade foi avaliada em cultura de fibroblastos e comparada com um 
cimento à base de óxido de zinco e eugenol (Pulp Canal Sealer, Kerr Corporation, 
Orange, CA, USA), Azar et al. (2000) observaram ação citotóxica do Pulp Canal 
Sealer após uma hora da exposição das células ao cimento, permanecendo ao 
longo de todo o período experimental (5 semanas). Para o AH Plus, os autores 
observaram citotoxicidade apenas em períodos iniciais, que perduraram por no 
máximo uma semana após a exposição. Avaliando a resposta biológica dos 
mesmos materiais em dentes de cães, Leonardo et al. (1999) observou 
normalidade do tecido periapical após 90 dias da obturação com AH Plus, o que 
não ocorreu para Pulp Canal Sealer, no qual se observou infiltrado inflamatório 
intenso. 
Lee et al. (2012) investigaram a citotoxicidade de dois cimentos 
experimentais a base de resina epóxi. Um deles, associado a compostos 
biocerâmicos e sulfato de bário como agente radiopacificador; e outro que 
consistiu na associação (1 : 1) dos cimentos AH Plus e MTA. A taxa de respiração 
celular de fibroblastos gengivais humanos quando expostos a eluatos dos 
cimentos em 2, 4, 8 ou 24 horas após a manipulação dos mesmos foi avaliada. 
Observou-se viabilidade para os cimentos experimentais, com taxas acima de 
100%. 
Considerando a alcalinização e a liberação de hidróxido de cálcio 
observada na associação com resina epóxi, sugere-se que este material estimule 
as células do tecido conjuntivo a expressar características osteoblásticas, bem 
como a formação de estruturas calcificadas neste tecido. Esta hipótese foi 
avaliada por Viola e colaboradores (2012), ao implantarem em tecido conjuntivo 
de ratos um cimento biocerâmico experimental composto por óxido de zircônio e 
resina epóxi, comparando-o com o MTA. Os autores observaram similaridade na 
resposta biológica promovida por ambos os materiais, além da presença de 
16 
 
estruturas calcificadas adjacentes aos cimentos avaliados, demonstrando, in vivo, 
que a associação de resina epóxi a um cimento biocerâmico apresenta bons 
resultados de biocompatibilidade e bioatividade. 
Avaliando a associação da resina epóxi, juntamente com os agentes 
radiopacificadores óxido de zircônio e óxido de nióbio, Viapiana et al. (2014) 
observaram bioatividade, embora sem evidências da hidratação dos materiais na 
caracterização dos mesmos. Os autores sugerem que os agentes 
radiopacificadores utilizados exercem influência positiva na interação iônica dos 
materiais, favorecendo a bioatividade. Ambos os radiopacificadores avaliados 
neste estudo são utilizados como cobertura da superfície de implantes 
osseointegrados, devido ao favorecimento da deposição óssea que os mesmos 
promovem (BARTOLOMÉ et al., 2016). 
Camilleri (2015) avaliou a associação de silicato tricálcico a resina epóxi e 
a Bis-GMA e TEGMA, observando a hidratação do cimento na associação com 
resina epóxi, o que não ocorreu para a associação com Bis-GMA e TEGMA. 
Entretanto, os autores relatam que houve liberação de hidróxido de cálcio nos 
diferentes tipos de resina, corroborando com outro estudo que relata a 
remineralização da dentina (SAURO et al., 2013). 
Cimentos que utilizam como base resina metacrilato também têm sido 
avaliados como cimentos obturadores endodônticos devido as suas boas 
propriedades de estabilidade dimensional e menor microinfiltração, quando 
comparados aos cimentos a base de óxido de zinco e eugenol (WONG et al., 
2013). Entretanto, são compostos que apresentam toxicidade in vitro e in vivo 
(AMES, 2009). Estudos que compararam a citotoxicidade promovida por um 
cimento a base de resina metacrilato (EndoRez, Ultradent, South Jordan, UT, 
USA) com AH Plus relataram toxicidade em períodos iniciais (1-3 dias), que pode 
estar associada a composição do mesmo, pela presença de uretanodimetacrilato 
(UDMA), ou pela liberação de monômeros e demais partículas no meio de cultura 
das células (ASHRAF et al., 2012; KONJHODZIC-PRCIC et al., 2015). 
Scarparo et al. (2013) avaliaram a reação inflamatória, em tecido conjuntivo 
de ratos, causada pelos cimentos EndoRez, AH Plus e EndoFill (Dentsply 
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Indústria e Comércio Ltda., Petrópolis, RJ, Brazil). Observaram intenso infiltrado 
inflamatório para o cimento composto por resina metacrilato em todos os períodos 
avaliados, sendo semelhante ao cimento a base de óxido de zinco e eugenol. Os 
autores destacam que as características do EndoRez não oferecem uma 
compatibilidade biológica desejável para uso clínico, pois o mesmo apresenta 
resposta inflamatória que permanece após longos períodos de tempo. Esses 
resultados corroboram com o estudo de Chisnoiu et al. (2016), que ao avaliar a 
resposta inflamatória do RealSeal (SybronEndo, Orange, CA, USA) em tecido 
ósseo de ratos, também observou inflamação tecidual em períodos tardios (12 
semanas). 
A associação deste polímero com cimentos biocerâmicos pode levar a 
redução dos efeitos biológicos adversos causados pelo mesmo. Em estudo 
recente, Rossato e colaboradores (2017) avaliaram as propriedades físicas, 
antimicrobianas e biológicas de um cimento experimental com adição de 
metacrilato de cálcio. Observaram adequados resultados de espessura de 
película, radiopacidade, grau de conversão e ação antimicrobiana, além de 
resultados moderados de viabilidade in vitro, concluindo que este cimento possui 
boas características para uso como cimento obturador. 
Anteriormente, Khashaba e colaboradores (2009) avaliaram a associação 
entre fosfato monocálcio, óxido de cálcio e hidroxiapatita sintética com três 
diferentes soluções aquosas: ácido poliacrílico, líquido de ionômero de vidro ou 
ácido polimetil-vinil-maleico em fibroblastos gengivais humanos. Observaram que 
a associação com o polímero polimetil-vinil-maleico demonstrou viabilidade em 
todos os períodos avaliados. Em estudo posterior, os autores avaliaram este 
material em tecido subcutâneo de ratos, observando inflamação em períodos 
iniciais, que diminuiu à medida que se iniciava a formação de uma cápsula fibrosa 
ao redor do material inserido, demonstrando características de normalidade no 
período final de 90 dias (KHASHABA et al., 2011). 
A associação de diferentes componentes a um cimento endodôntico 
experimental à base de resina metacrilato de maneira a melhorar as propriedades 
físico-químicas foi investigada por Collares et al. (2010). Os autores avaliaram a 
associação de dióxido de titânio (TiO2), quartzo (SiO2), óxido de zircônia (ZrO2), 
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óxido de bismuto (Bi2O3), sulfato de bário (BaSO4) e trifluoreto de itérbio (YbF3), 
em valores por peso que variaram de 5% a 40%. Na avaliação da radiodensidade 
e da força flexural, a associação de 40% de Bi2O3, BaSO4 e YbF3 demonstrou 
semelhança entre si, com valores que corroboram com os recomendados. 
Quando o grau de conversão foi avaliado, apenas o grupo contendo TiO2 
apresentou valores baixos de conversão. Os autores concluíram que a 
associação de pelo menos 30% de YbF3 demonstrou bons resultados nas 
propriedades físio-químicas do material. Além disso, destacaram que a baixa 
solubilidade do mesmo pode prevenir a degradação a longo prazo do cimento 
obturador. 
Ainda, avaliaram a associação de 70% de uretanodimetacrilato (UDMA), 
15% de etoxilado bisfenol A glicol dimetacrilato (BISEMA6) e 15% de glicerol 1,3 
dimetilmetacrilato (GDMA) com adição de 1% mol de di-hidroxietil p- toluidina 
(DHEPT), 1% mol de peróxido de benzoila (BP) e 1% mol de etil 4- 
dimethilaminobenzoato (EDAB). A esta base resinosa, associou-se hidroxiapatita 
nanoestruturada (HAp) e tungstato de cálcio (CaWO4). Os autores observaram 
propriedades de radiopacidade, espessura de película e escoamento satisfatórias. 
Relataram a capacidade da HAp em promover a deposição de nódulos 
mineralizados nos tecidos adjacentes, uma vez que a mesma apresenta a mesma 
composição e configuração da hidroxiapatita biológica (COLLARES et al., 2012). 
Também avaliaram a associação da mesma base de resina metacrilato ao 
agente radiopacificador óxido de nióbio em quantidades que variaram de 80 a 120 
wt% (LEITUNE et al., 2012), observando bons resultados de radiopacidade, 
espessura de película, escoamento e microdureza. Além disso, os autores 
sugerem que o elevado grau de conversão está associado a menor quantidade do 
agente radiopacificador, o que poderia levar a maior disponibilidade de luz 
durante a polimerização do material, resultando em menos monômeros livres na 
matriz resinosa. Sabe-se que um baixo grau de conversão da resina resulta em 
maiores quantidades de monômeros livres no corpo do material, que podem se 
difundir pelo mesmo e alcançar os tecidos adjacentes, demonstrando toxicidade 
(MASEREJIAN et al., 2012). 
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De Souza et al. (2015) avaliaram a associação de 10, 20, 30, 40, e 50% de 
CaWO4, óxido de tântalo (Ta2O3) e YbF3 ao cimento endodôntico experimental à 
base de resina metacrilato previamente desenvolvida. Observaram menor 
escoamento para as maiores adições dos agentes radiopacificadores (30, 40 e 
50%), boa espessura de película, radiopacidade, pH e absorção de água. Dentre 
os agentes radiopacificadores avaliados, apenas o radiopacificador YbF3 
apresentou elevado grau de conversão, semelhante ao grupo controle, após 14 
dias. 
Um estudo avaliando as propriedades biológicas do YbF3 associado a 
compostos de cálcio (ANTONIJEVIC et al., 2015) demonstrou diminuição da 
liberação de YbF3 quando o mesmo está associado ao cálcio, o que diminui a 
toxicidade do mesmo. Também observaram normalidade das células 
osteoblásticas quando em contato com o material, formação de fluorapatita e 
liberação de íons cálcio, o que contribui para um ambiente biologicamente 
favorável, sugerindo que o cimento experimental avaliado apresenta bioatividade 
e biointeratividade. Além disso, sugere-se que o itérbio é um metal que exerce 
influência na resposta inflamatória, pela regulação de mediadores químicos da 
inflamação (DRYNDA et al., 2009). 
Recentemente, Collares et al. (2017) avaliaram a associação do cimento 
endodôntico experimental à base de resina metacrilato e radiopacificador YbF3 ao 
α-tricálcio fosfato e a clorexidina, almejando propriedades biológicas e 
antimicrobianas. Os autores observaram boas propriedades físio-químicas 
(escoamento, espessura de película, radiopacidade, grau de conversão, 
degradação em água e pH), antimicrobianas e biológicas desta associação, 
concluindo que a mesma pode ser uma alternativa para promover ação 
antibacteriana e remineralizadora na região periapical, acelerando o processo de 
reparo tecidual. 
Novas associações da resina metacrilato a compostos biocerâmicos tem 
sido propostas na literatura, demonstrando resultados promissores para uso como 
cimento obturador endodôntico. Todavia, apesar das boas propriedades físico-
químicas e mecânicas oriundas do polímero, a avaliação das propriedades 
biológicas é de extrema importância para o posterior uso clínico do material.  
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OBJETIVOS  
 
Objetivo geral: Avaliar as propriedades biológicas de cimentos experimentais a 
base de resina metacrilato contendo fosfato de cálcio in vitro e in vivo. 
 
Objetivo específico 1: Avaliar a viabilidade e bioatividade, em cultura de células-
tronco obtidas da papila apical humana (SCAPs) de cimentos experimentais a 
base de resina metacrilato contendo α-tricálcio-fosfato ou hidroxiapatita 
nanoparticulada. 
Objetivo específico 2: Avaliar a resposta tecidual, em tecido subcutâneo de ratos, 
de cimentos experimentais a base de resina metacrilato contendo α-tricálcio-
fosfato ou hidroxiapatita nanoparticulada. 
Objetivo específico 3: Avaliar a neoformação óssea, em fêmur de ratos, de um 
cimento experimental a base de resina metacrilato contendo α-tricálcio-fosfato. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
Novos cimentos endodônticos para obturação do SCR estão sendo 
desenvolvidos almejando um material com boas propriedades físico-químicas, 
mecânicas e biológicas. A associação de um cimento experimental à base de 
resina metacrilato a fosfatos de cálcio e o radiopacificador fluoreto de itérbio tem 
como propósito a elaboração de um material que apresente boas propriedades 
físico-químicas associadas à biocompatibilidade e bioatividade. Este trabalhou 
objetivou a avaliação das propriedades biológicas desta associação, in vitro e in 
vivo. 
No Artigo 1, a biocompatibilidade de dois cimentos experimentais, 
elaborados pela associação do polímero metacrilato aos compostos de fosfato de 
cálcio α-tricálcio fosfato (α-TCP) ou hidroxiapatita nanoparticulada (HAp), foi 
avaliada e comparada à resposta promovida pelo cimento endodôntico AH Plus 
(AHP). No Artigo 2, os mesmos materiais foram avaliados quanto a sua 
bioatividade e potencial de deposição de tecido mineralizado. 
Para as metodologias in vitro, células-tronco da papila apical (SCAPs) 
foram escolhidas devido ao seu elevado potencial de proliferação e diferenciação, 
representando uma população de células progenitoras, associadas à formação 
radicular (HUANG et al., 2008). Neste estudo, SCAPs foram isoladas de um dente 
com formação radicular incompleta, e submetidas à análise em citometria de fluxo 
para verificação do seu potencial de diferenciação em células mesenquimais 
(HASS et al., 2011). Além disso, as metodologias utilizadas são comumente 
empregadas para avaliação da citotoxicidade e bioatividade de materiais (REIS et 
al., 2016). 
Em relação aos resultados in vitro, no Artigo 1 observou-se boa viabilidade 
para os cimentos experimentais α-TCP e HAp em ambos os ensaios realizados. 
Esses resultados sugerem que a associação de fosfatos de cálcio à um polímero 
pode diminuir os efeitos tóxicos do mesmo, corroborando com estudo de 
Khashaba et al. (2009), que também avaliou esta associação. No Artigo 2, os 
ensaios de bioatividade demonstraram aumento na atividade da enzima fosfatase 
22 
 
alcalina (ALP), associada à osteogênese e odontogênese, em todos os grupos no 
decorrer dos períodos experimentais, bem como aumento na deposição de 
conteúdo mineralizado na cultura celular. O α-TCP apresentou maiores valores de 
atividade da enzima ALP e deposição de nódulos mineralizados nos períodos de 
10 e 15 dias, o que justificou a escolha deste cimento para avaliação da 
deposição mineral in vivo. 
O uso de ratos como modelo experimental in vivo é viável devido ao seu 
rápido metabolismo (MORETTON et al., 2000), fácil manuseio e possibilidade de 
extrapolar os resultados em humanos, uma vez que nestes há uma resposta 
conjunta de todo organismo envolvido (SPÅNGBERG, 1978). Utilizando-se deste 
modelo para avaliação da resposta inflamatória (Artigo 1), observou-se a 
presença de células inflamatórias no tecido conjuntivo de ratos tanto para as 
associações da resina metacrilato com α-TCP e HAp quanto para o cimento AHP 
no período inicial de 7 dias. Entretanto, apenas o último evidenciou a presença de 
células-gigantes no infiltrado inflamatório e a presença de material adjacente ao 
tecido, o que já foi previamente descrito por diversos autores (SCARPARO et al., 
2009; FARHAD et al., 2011; GRECCA et al., 2011; SILVEIRA et al., 2011). Os 
bons resultados obtidos pelos cimentos experimentais também podem ser 
justificados pela composição da resina metacrilato utilizada na associação aos 
fosfatos de cálcio, que apresenta elevado grau de conversão (COLLARES et al., 
2017), o que resulta em poucos monômeros residuais livres, diminuindo a difusão 
dos mesmos aos tecidos adjacentes e, como consequência, a toxicidade do 
material. (MASEREJIAN et al., 2012). 
Ainda no modelo in vivo, o Artigo 2 propôs a avaliação da bioatividade 
promovida pelo cimento experimental α-TCP, observando a deposição óssea ao 
longo dos períodos avaliados, sendo comparado ao controle e diferindo do AHP, 
que demonstrou menor deposição de tecido mineralizado. O fato deste composto 
de fosfato de cálcio apresentar elevada solubilidade, liberando íons cálcio e 
fosfato no tecido (PRATI, GANDOLFI, 2015) leva à expressão de genes 
associados à osteogênese, aumentando a expressão da enzima fosfatase 
alcalina, a atividade osteoblástica e a deposição de tecido mineralizado 
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(SUGAWARA et al., 2008), acelerando o processo de reparo ósseo e 
caracterizando a osteoindução promovida por este material. 
Por fim, conclui-se que a associação de fosfatos de cálcio a uma base de 
resina metacrilato apresenta bons resultados de biocompatibilidade e bioatividade 
in vitro e in vivo. Entretanto, mais estudos devem ser realizados para confirmar os 
bons resultados dessa associação e posteriormente, aprovar sua utilização como 
cimentos obturadores na prática clínica. 
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